Medikamentöse Therapie der rheumatoiden Arthritis bei Malignomanamnese by M. Schmalzing et al.
Leitthema
Z Rheumatol 2016 · 75:22–31
DOI 10.1007/s00393-015-0034-6
Online publiziert: 14. Januar 2016
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015
Redaktion
H.-P. Tony, Würzburg
M. Schmalzing1 · A. Strangfeld2 · H.-P. Tony1
1 Rheumatologie/klinische Immunologie, Medizinische Klinik und Poliklinik 2, Zentrum Innere Medizin,
UniversitätsklinikumWürzburg, Würzburg, Deutschland






Die langjährige Betreuung und medi-
kamentöse Behandlung sind für Patien-
ten mit rheumatologischen Erkrankun-
gen und insbesondere mit rheumatoider
Arthritis (RA) charakteristisch. Gleich-
zeitig nimmt durch den demograﬁschen
Wandel und die zunehmenden thera-
peutischen Optionen der Anteil von äl-
teren Patienten, die eine kontinuierli-
che DMARD („disease modifying antir-
heumatic drug“)-Therapie erhalten oder
benötigen, stetig zu. Damit sieht sich
der Rheumatologe immer häuﬁger mit
derKomorbiditäteinermalignenErkran-
kung konfrontiert, die so gut wie im-
mer schwierigeEntscheidungen inBezug
auf die weitereTherapieplanung mit sich
bringt.
Das Auftreten eines Malignoms ver-
schiebt meistens die Priorität des Patien-
ten weg von der rheumatisch entzünd-
lichen Erkrankung und deren Therapie
hin zum Malignom, da dieses viel eher
als unmittelbare Bedrohung für das Le-
ben wahrgenommen wird. Nach erfolg-
reicher Therapie eines Malignoms oder
in der Phase der Remission rücken rheu-
matische Beschwerden und die durch sie
verursachten Funktionsbeeinträchtigun-
gen jedochwieder indenMittelpunkt.Da
aber auch die insuﬃziente Einstellung ei-
ner rheumatisch entzündlichen Erkran-
kung nicht nur zu Invalidisierung führt,
sondern auch mit einer erhöhten Mor-
talität einhergeht, ist die Fragestellung
hochrelevant, inwieweit eine DMARD-
Therapie bei aktuellem oder stattgehab-
temMalignommitakzeptablerSicherheit
möglich ist.
Bei dieser Übersichtsarbeit soll der
Fokus auf soliden Malignomen und
nicht auf hämatoonkologischen System-
erkrankungen liegen.
Methodik
Zur Identiﬁkation der verwendeten Ar-
tikel wurde eine PubMed-Recherche mit
folgenden Suchbegriﬀkonstellationen
durchgeführt: „(immunosuppressionOR
(rheumatoid arthritis) OR methotrex-
ate OR leﬂunomide OR sulfasalazine OR
hydroxychloroquine ORCiclosporinOR
Etanercept OR Inﬂiximab OR Adalimu-
mab OR Golimumab OR Certolizumab
OR Anakinra OR Abatacept OR Toci-
lizumab OR Rituximab) AND (cancer
OR malignancy)“. Ausgewählt wurden
Originalarbeiten, Therapieempfehlun-
gen und Übersichtsartikel, die Aussagen
zum Risiko von De-novo-Malignomen
oder von Malignomrezidiven bei Pati-
enten mit RA unter DMARD-Therapie
erlauben. Artikel, die in Übersichtsar-
beiten zusammengefasst sind, wurden
nicht als Einzelartikel aufgenommen.
Außerdem wurden die Abstract-Ar-
chive des ACR (American College of
Rheumatology)- und des EULAR (Euro-
pean League against Rheumatism)-Kon-
gressesvon2013bis2015mitdenSuchbe-
griﬀen „cancer“ und „malignancy“ nach
dem gleichen Kriterium durchsucht.
Problematische Datenlage
Bei Empfehlungen zur DMARD-Thera-
pie bei Tumoranamnese kann man sich
bislang nicht auf eine suﬃziente Daten-
lage stützen. In den Fachinformationen
der betreﬀendenMedikamente wird ent-
weder nur sehr allgemein darauf verwie-
sen, dass z. B. bei RA das Malignom-
risiko erhöht ist und eine immunsup-
pressive Therapie dieses Risiko weiter
steigern könnte, oder es werden Fälle
von Lymphomen, Leukämien oder töd-
lich verlaufenden Malignomen erwähnt.
Dies führt eher zur Verunsicherung von
Arzt und Patient, als dass es eine Hil-
fe in der Entscheidungsﬁndung darstellt.
In randomisierten placebokontrollierten
Studien zur Untersuchung der Sicherheit
von DMARDs sind aktuelle Tumorer-
krankungen oderMalignome in der Ver-
gangenheit nahezuausnahmslos einAus-
schlusskriterien. Auch eignen sich Fall-
zahlen und Nachbeobachtungszeiten der
Zulassungsstudien nicht, um relativ sel-
tene Ereignisse mit langen Latenzen –
wie Malignome – zu erfassen. Helfen
können hier Registerdaten, die auch Pa-
tienten mit Malignomanamnese beob-
achten. Doch sind bislang auch hier die
Fallzahlen und Beobachtungszeiten un-
ter den einzelnen zur Verfügung stehen-
den DMARDsmeist noch zu gering, um
statistisch signiﬁkante Aussagen treﬀen
zu können. Dennoch bilden Auswertun-
gen von Registern eine Datenbasis, die
uns im Alltag bei Therapieentscheidun-
gen behilﬂich sein kann, zumal in den
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Tab. 1 Statistische Begriﬀe
Odds Zahl der Ereignisse dividiert durch die Zahl der Nicht-Ereignisse
Skala von 0 bis unendlich
Risiko Zahl der Ereignisse dividiert durch die Gesamtzahl des zugrunde liegenden Kollektivs
Skala von 0 bis 100% oder von 0 bis 1
Hazard-Rate Zahl der Ereignisse in einem bestimmtenZeitraum
Odds Ratio (OR) Quotient aus den Odds zweier Gruppen (z. B. Erkrankte/Nicht-Erkrankte)
Relatives Risiko (RR) Quotient aus den Risiken zweier Gruppen
Hazard Ratio (HR) Quotient aus den Hazard-Raten zweier Gruppen
Bei geringen Wahrscheinlichkeitensind OR und RR etwa in der gleichen Größenordnung, und das OR ist immer kleiner als das RR. Bei hohen Wahr-
scheinlichkeiten liegen die OR-Zahlen erheblich höher als die RR-Zahlen
Die Hazard Ratio unterscheidet sich vom relativen Risiko insofern, als letztere Ratio (RR) kumulativ über eine gesamte Studienperiode errechnet wird,
wohingegen erstere (HR) das unmittelbare Risiko über den Studienzeitraum repräsentiert. Hazard Ratios neigen etwasweniger zu Selektionsbias in
Bezug auf die gewählten Endpunkte
„Standard incidence ratio“ Quotient aus beobachteter und erwarteter Zahl von Erkrankungsfällen in einer Population. Die erwartete Zahl errech-
net sich aus der Gesamtzahl der Angehörigen einer Population und der Erkrankungsrate
nächsten Jahren die Resultate aussage-
kräftiger Analysenmit größeren Fallzah-
len zu erwarten sind.
Einen Überblick über die wichtigsten
Begriﬀe der Epidemiologie gibt . Tab. 1.
Aussage in Leitlinien
Mehrere rheumatologischeLeitlinien zur
Therapie v. a. der RA beschäftigen sich
mitdemThemaderMalignomanamnese.
Im Folgenden sollen diejenigen Arbeiten
Erwähnung ﬁnden, die dies am ausführ-
lichsten tun. Alle Leitlinien verweisen je-
doch auf die schwierige Datenlage.
Die nationalen Leitlinien Frankreichs
von 2011 beziehen sich nur auf die The-
rapie mit TNF-Inhibitoren und sprechen
folgende Empfehlungen aus [1]:
4 Bei soliden Malignomen außer
Hautkrebs, die sich noch nicht
lange in Remission beﬁnden, sollte
auf gar keinen Fall eine TNF-α-
inhibitorische Therapie begonnen
werden.
4 Bei einer länger als 5 Jahre wäh-
renden Remission können TNF-α-
Inhibitoren erwogen werden.
4 Dagegen sind sie kontraindiziert,
wenn sich das Malignom zwar
scheinbar in Remission beﬁndet, aber
die initiale onkologische Therapie
nicht komplettiert werden konnte
oder initial Lymphknoten- oder
Fernmetastasen bestanden haben.
4 BeiMalignomenmit hoher Heilungs-
rate, deren Nachbeobachtungszeit
aber noch zu kurz ist, um eine Hei-
lung festzustellen, können TNF-α-
Inhibitoren erwogen werden, z. B.
wenn der Primärtumor sehr klein
war, keine Invasion oder Metastasie-
rung vorlag und eine R0-Resektion
erfolgte. Ähnliche Überlegungen
gelten bei transformierten Kolonpo-
lypen oder Carcinomata in situ (z. B.
der Schilddrüse oder der Prostata).
Nicht nur patientenbezogene Fak-
toren, sondern auch Risikofaktoren
aus der Familienanamnese sollten
berücksichtigt werden.
4 Bei Malignomen mit hohem Rezidiv-
risiko (z. B. Melanom oder Mamma-
karzinom) sollte selbst bei 10 Jahre
bestehender Remission größere Vor-
sicht bei der Indikationsstellung
herrschen.
Diese Leitlinie spricht wesentliche Punk-
te an, die bei der gemeinsamen Entschei-
dung mit dem Patienten berücksichtigt
werden müssen, allen voran das durch
dieTumorcharakteristikabeiErstdiagno-
se festgelegte individuelle Rezidivrisiko.
In den kanadischen Leitlinien von
2012 zurTherapie der RAmit Nicht-Bio-
logika- und Biologika-DMARDs werden
folgende Aussagen getroﬀen [2]:
4 Bei Patienten mit unkontrollierter
Tumorerkrankung sollte eine tra-
ditionelle Basistherapie oder eine
Biologikatherapie bis zum Abschluss
von Chemotherapie oder Radio-
therapie verschoben werden. Eine
individuelle Entscheidung nach Ab-
sprache zwischen Rheumatologen
und Onkologen wird gefordert.
4 Bei zurückliegender Lymphomer-
krankung können evtl. Hydroxychlo-
roquin, Sulfasalazin und Rituximab
verwendet werden. Eine Therapie
mit TNF-α-Inhibitoren wird nicht
empfohlen. Andere traditionelle Ba-
sistherapeutika oder Biologika sollen
nur mit Vorsicht eingesetzt werden.
4 Bei zurückliegendem Nicht-Mela-
nom-Hautkrebs können evtl. tradi-
tionelle Basistherapeutika verwendet
werden. Biologika dagegen sollen nur
mit Vorsicht eingesetzt werden.
4 Bei zurückliegendem solidem Ma-
lignom können evtl. traditionelle
Basistherapeutika verwendet werden.
Biologika dagegen sollen nur mit
Vorsicht eingesetzt werden.
Die Leitlinien des American College of
Rheumatology (ACR) äußern sich in ih-
rer Aktualisierung von 2012 noch dezi-
dierter [3]:
4 Für Patienten, deren onkologische
Therapie für ein solides Malignom
oder einen Nicht-Melanom-Haut-
krebs mehr als 5 Jahre zurückliegt,
sieht das Expertengremium keine
Einschränkung in Bezug auf eine
Biologikatherapie.
4 Für Patienten, deren onkologische
Therapie für ein solides Malignom
oder einen Nicht-Melanom-Haut-
krebs weniger als 5 Jahre zurückliegt
oder die jemals ein malignes Lym-
phom hatten, hält das Expertengre-
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mium unter den Biologika lediglich
Rituximab für ausreichend sicher.
In der Veröﬀentlichung der Leitlinien
wird letztere Empfehlung einschränkend
kommentiert und betont, dass sich die
Evidenz für Rituximab v. a. von Popula-
tionen ohne RAmitMalignomanamnese
herleitet.
Andere Leitlinien zur Diﬀerenzi-
altherapie der RA, z. B. die deutsche
oder die europäische, sind zum Thema
Malignomanamnese weniger speziﬁsch





Bislang haben nur wenige Studien die
Therapiemit DMARDs bei Patientenmit
Malignomanamnese primär untersucht.
Im Folgenden sollen die wichtigsten Ar-
beiten zu dieser Fragestellung dargestellt
werden.
Ineiner2005veröﬀentlichtenPublika-
tion werden Ergebnisse des prospektiven
CORRONA (Consortium of Rheumato-
logy Researchers of North America)-Re-
gisters vorgestellt [4]. Von den 9123 ein-
geschlossenen Patienten mit RA hatten
594PatientenmaligneVorerkrankungen.
Die Autoren konnten keine erhöhte Ra-
te inzidenter oder rezidivierter Tumo-
ren bei Patienten unter TNF-Inhibitor-
Therapie im Vergleich zur traditionellen
Basistherapie feststellen.
Dixon et al. [5] identiﬁzierten im Bio-
logikaregister der BritischenGesellschaft
fürRheumatologie (BSRBR) ausmehr als
14.000 Patienten 293 mit einem zurück-
liegenden Malignom. Patienten mit ei-
nemNicht-Melanom-Hautkrebswurden
dabei ausgeschlossen; 177 dieser Patien-
ten erhielten im weiteren Verlauf nach
Entscheidung des behandelnden Arztes
TNF-Inhibitoren (TNFi), 117 erhiel-
ten Nicht-Biologika-DMARDs (nbD-
MARDs). Numerisch war die Inzidenz
von Malignomen in der Gruppe unter
TNFi sogar geringer (25,3/1000 Patien-
tenjahre [TNFi] vs. 38,3 [nbDMARDs]),
wenn auch statistisch nicht signiﬁkant
(alters- und geschlechtsadjustiertes In-
zidenzratenverhältnis von 0,58 [95%-KI
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Zusammenfassung
Hintergrund. Bei der Frage, ob eine immun-
suppressive oder eine Biologikatherapie bei
Malignomanamnese möglich und sicher
ist, kann man sich nur auf eine begrenzte
Datenlage berufen.
Methodik. Es erfolgte eine Recherche in
PubMed, EULAR-Abstracts sowie ACR-
Abstracts 2013 bis 2015.
Ergebnisse. Die französische sowie die ka-
nadische Fachgesellschaft und das American
College of Rheumatology unternehmen
den Versuch, konkrete Empfehlungen
zu dieser Problematik zu geben. Direkte
Evidenz bezieht sich v. a. auf Daten aus
3 nationalen Registern, die den Schluss
nahelegen, dass eine Therapie mit TNF-
Inhibitoren oder Rituximab bei der üblichen
vorsichtigen Vorauswahl der Patienten
mit Malignomanamnese zumindest bei
längerem Abstand zur Malignomtherapie
möglich erscheint. Für sämtliche gängigen
Medikamente der medikamentösen Therapie
der rheumatoiden Arthritis scheint kein
eindeutig erhöhtes De-novo-Malignomrisiko
vorzuliegen bei teils widersprüchlichen
Ergebnissen. Die aktuelle Datenlage zu den
einzelnen Substanzenwird dargestellt.
Schlussfolgerung. Vor dem Hintergrund der
aktuellen Literatur wird der Versuch eines
Therapiealgorithmus zur medikamentösen
Therapie der rheumatoiden Arthritis bei
Malignomanamnese unternommen.
Schlüsselwörter
Biologika · Register · Immunsuppression ·
TNF-Inhibitoren · Rituximab
Medication treatment of rheumatoid arthritis with a history of
malignancy. Epidemiological data
Abstract
Introduction. Only insuﬃcient data are
available regarding the question whether
treatment with immunosuppressants or
biologicals is feasible and safe in patients with
a history of malignancy.
Method. Literature search via PubMed, EULAR
abstracts and ACR abstracts from 2013 to
2015.
Results. The Société Francaise de Rhumatolo-
gie, the Canadian Rheumatology Association
and the American College of Rheumatology
have tried to make recommendations on this
topic. Direct evidencemainly originates from
data in three national registrieswhich suggest
that treatment with tumor necrosis factor
(TNF) inhibitors and rituximab appears to be
safe for carefully selected patients, at least if
there is a longer interval between treatment
with biologicals and oncological treatment.
Furthermore, despite partly conﬂicting data
all routine drugs for treating rheumatoid
arthritis do not seem to show a consistently
increased risk of de novo malignancies. The
currently available data are presented for
each drug of interest.
Conclusion. Taking the current literature into
account an attempt is made to formulate
an algorithm for the medicinal treatment
of patients with rheumatoid arthritis and a
history of malignancy.
Keywords
Biologics · Registries · Immunosuppression ·
TNF inhibitors · Rituximab
0,23–1,43]). Nur 1 Patient entwickelte
ein Lokalrezidiv, alle anderen Tumo-
ren stellten Erstmanifestationen dar. Als
Erklärung für die im Vergleich mit nbD-
MARDs niedrigere Inzidenzrate unter
TNFi vermuteten die Autoren, dass Pa-
tienten mit malignen Vorerkrankungen
eher dann für eine Biologikatherapie
ausgewählt wurden, wenn die Wahr-
scheinlichkeit für ein Tumorrezidiv von
den behandelnden Ärzten als gering
eingestuft wurde oder wenn der Tumor
schon sehr lange in Remission war. Sie
schlussfolgerten, dass bei dieser Selek-
tion der Patienten kein erhöhtes Risiko
unter TNF-Inhibitoren festzustellen ist,
dass aber daraus keineswegs geschlossen
werden kann, dass TNF-Inhibitoren bei
Patienten mit Tumoranamnese auf alle
Fälle sicher anzuwenden sind.
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Auch die aktualisierte Auswertung
des Registers für den EULAR-Kongress
2014 mit 425 Patienten mit Malignom-
anamnese (nbDMARD-Therapie: 159,
TNF-I: 243, Rituximab: 23) zeigte eine
geringere Rate an Rezidiven unter TNFi
(24/1000 Patientenjahre) und Rituximab
(25/1000 Patientenjahre) imVergleich zu
nbDMARDs (47/1000 Patientenjahre)
[6]. Allerdings war die Zeitdauer zwi-
schen Tumor und Beginn der Therapie
ziemlich lange und betrug im Median
bei nbDMARDs 7,9 Jahre und bei TNFi-
Therapie sogar 11,5 Jahre. Bis zu einem
Therapiebeginnmit Rituximab waren im
Median nur 5,4 Jahre seit dem Tumor
vergangen. Die alters- und geschlechts-
adjustierten Hazard-Raten betrugen im
Vergleich zur Therapie mit nbDMARDs
für TNFi 0,55 (95%-KI 0,35–0,87) und
für Rituximab 0,47 (95%-KI 0,11–1,94).
Trotz der von den Autoren als zu gering
eingeschätzten Fallzahlen für ein signiﬁ-
kantes Ergebnis deuten die Daten doch
darauf hin, dass die in Großbritannien
mit Biologika therapierten RA-Patienten
mit Tumoranamnese kein erhöhtes Ri-
siko für ein Rezidiv haben im Vergleich
zu denjenigen, die mit nbDMARDs
behandelt werden.
Im deutschen RABBIT (Rheumatoi-
de Arthritis – Beobachtung der Biolo-
gika Therapie)-Register hatten 122 der
5120 Patienten mit RA eine Malignom-
anamnese [7]; 58 dieser Patienten er-
hielten TNFi, 9 Anakinra und 55 nbD-
MARDs. Verglichen mit Patienten unter
nbDMARDs (31,4/1000 Patientenjahre)
hatten Patienten unter TNFi keine sig-
niﬁkant höhere Rate an Tumorrezidiven
(45,5/1000 Patientenjahre)mit einem In-
zidenzratenverhältnis von 1,4 (p = 0,6).
Diemediane Zeit zwischen dermalignen
Vorerkrankung und Beginn derTherapie
war im Gegensatz zu den im britischen
Register beobachtetenPatienten deutlich
kürzer und betrug für beide Gruppen et-
wa 5 Jahre. Anders als in der britischen
Studie wiesen 14 von 15 Tumorrezidiven
die gleiche Histologie wie der Primär-
tumor auf. Die mediane Zeit zwischen
dem primären Tumorgeschehen und der
Diagnose eines neuenTumors unterThe-
rapie betrug für Patienten unter TNF-α-
Inhibitoren 9,5 Jahre und für Patienten
unter konventionellen Basistherapeutika
9,2 Jahre. Bei 3 Patienten trat ein Tu-
morrezidiv innerhalb von 5 Jahren nach
Erstdiagnose des primären Malignoms
auf. Zwei Patienten davon hatten TNFi
erhalten.
In der Aktualisierung der RAB-
BIT-Daten von 2013 hatten 367 von
10.168 RA-Patienten (3,6 %) eine Ma-
lignomanamnese [8]. Ein relativ hoher
Anteil von 28% erhielt Rituximab. Die
durchschnittlichen Nachbeobachtungs-
zeiten unter Biologikatherapie warenmit
3 Jahren bei stattgehabtem Lymphom
und mit 2,6 Jahren bei stattgehabtem so-
lidemMalignomnoch relativ kurz.Dafür
ﬁel auf, dass Biologikatherapien deut-
lich zeitiger nach Malignomanamnese
verschrieben worden waren, als aus den
anderen Registern berichtet: Bei TNF-
Inhibitoren lagen nur 6,8 Jahre, bei Ri-
tuximab sogar nur 3,3 Jahre zwischen
Malignom und Therapiebeginn. Die
Rezidivraten unterschieden sich nicht
wesentlich und betrugen im Fall von
soliden Malignomen (in 1/100 Pati-
entenjahren) 3,6 für nbDMARDs, 3,9
für Rituximab und 5,7 für TNFi. Es
scheint, als ob diese Daten das in den
amerikanischen Leitlinien aufgrund des
Wirkmechanismus und der Extrapo-
lation von anderen Patientengruppen
vermutete geringe Rezidivrisiko unter
Rituximab stützen könnten.
» Es besteht vermutlich ein
geringes Rezidivrisiko unter
Rituximab
Der Vergleich der Ergebnisse des briti-
schen Registers mit denen des RABBIT-
Registers legt nahe, dass die Zeitdauer
zwischen Tumorerkrankung und Thera-
piebeginn mit TNFi eine Rolle spielen
könnte. Dieser Aspekt sowie die tumor-
speziﬁsche Rezidivwahrscheinlichkeit
müssen zukünftig noch besser unter-
sucht werden.
Durch Verlinkung der Daten des
nationalen schwedischen Krebsregisters
mit dem Register ambulant behandelter
(Biologika-naiver) RA-Patienten und
denen des schwedischen Biologikaregis-
ters (ARTIS) wurde das Rezidivrisiko
unter TNFi nach Mammakarzinom un-
tersucht [9]. Diese Fragestellung ist
von besonderem Interesse, weil gerade
das Mammakarzinom auch nach vielen
Jahren rezidivieren kann und es das
häuﬁgste Malignom in der weiblichen
RA-Population darstellt. Die Unter-
suchung war als Fall-Kontroll-Studie
angelegt, in der nach Geschlecht, Alter
bei Tumorerkrankung, Kalenderjahr bei
Erstdiagnose (ED) des Mammakarzi-
noms und Tumorstadium bei ED (inva-
siv/in situ) sowie Wohnregion gematcht
wurde. Unter 143 Patientinnen mit TN-
Fi-Therapie und 1598 Biologika-naiven
Patientinnen konnten 120 Paare identiﬁ-
ziert werden, bei denen beide Partner die
Matchingkriterien erfüllten. Die mittlere
Beobachtungszeit unter Therapie betrug
mehr als 4,5 Jahre. Als weiteres Krite-
rium für den Einschluss in die Analyse
wurde festgelegt, dass die Tumorerkran-
kung bei Therapiebeginn in Remission
sein musste. Über die im Krebsregister
gespeicherten Informationen konnten
zusätzlich weitere Tumorcharakteristika
erhoben werden (wie Hormonrezep-
torstatus, Lymphknotenbefall, Grading,
brusterhaltende Operation oder Mas-
tektomie sowie adjuvante Chemothe-
rapie). Die rohen Rekurrenzraten be-
trugen 16 (7–31)/1000 Patientenjahre
bei Biologika-naiven Patientinnen und
15 (7–29)/1000 Patientenjahre unter
TNFi-Therapie. Adjustiert für die et-
was schlechtere Ausgangssituation der
nbDMARD-Patientinnen (z. B. 28% mit
positivem Lymphknotenbefall im Ge-
gensatz zu 15% in der TNFi-Gruppe)
und deren dadurch etwas schlechtere
Prognose zeigte sich unter TNFi im
Vergleich zu nbDMARDs kein erhöh-
tes Risiko für eine Rekurrenz (Hazard-
Rate 1,1 [0,4–2,8]). Dieses insgesamt
sehr positive Ergebnis wird nur dadurch
eingeschränkt, dass erneut keine Aus-
sage getroﬀen werden kann, ob eine
nach Malignomerkrankung frühzeitig
begonnene TNFi-Therapie das Rekur-
renzrisiko erhöht, denn auch in dieser
Untersuchung war der Zeitraum zwi-
schen Tumor und Therapiebeginn mit
TNFi mit im Median 9,4 Jahren recht
hoch.
Eine weitere, sich auf eine Tumoren-
tität bzw. in diesem Fall eine speziﬁ-
schePräkanzerosebeschränkendeUnter-
suchung wurde vom britischen Register
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veröﬀentlicht [10]. Von 11.738 im Regis-
ter eingeschlossenen Patientinnen konn-
ten durch die Verlinkung mit dem natio-
nalen britischen Krebsregister 238 Pati-
entinnen identiﬁziert werden, bei denen
eine CIN III (zervikale intraepitheliale
Neoplasie Stadium III), eine obligate Prä-
kanzerose, an dasKrebsregister gemeldet
wordenwar. IndernbDMARD-Kontroll-
gruppe wurden 48 der Patientinnen mit
anamnestischer CIN III beobachtet, die
verbleibenden 190 hatten bei Einschluss
in das Biologikaregister eine TNFi-The-
rapie begonnen. Als Endpunkte wurden
das Auftreten von Krebserkrankungen
des weiblichen Genitaltraktes, Tod oder
EndederBeobachtungdeﬁniert.Nachei-
ner medianen Beobachtungszeit von 3,9
(nbDMARDs) bzw. 5,2 (TNFi) Jahren im
Register und einem medianen Abstand
von 14 (nbDMARDs) bzw. 13 (TNFi)
Jahrenzwischen registrierterCIN III und
Therapiebeginnwaren in der Gruppe der
nbDMARD-behandelten Frauen 2 neue
Malignome des Genitaltraktes aufgetre-
ten (beidemit tödlichemAusgang), wäh-
rend in der Gruppe unter TNFi-Therapie
keine neuen Malignome gemeldet wor-
denwaren. Dies sind bislang die einzigen
Daten, die es zur Therapie mit Biologika
nachobligater Präkanzerose gibt.Wieder
ist der sehr langeZeitraumzwischenPrä-
kanzerose und Therapiebeginn auﬀällig
(nur 14% der TNFi-therapierten Frau-
en begannen die Therapie innerhalb der
ersten 5 Jahre nach CIN III), allerdings
hatten in dieser Untersuchung auch viele
Patientinnen erst einige Jahre nach der




Im Folgenden sollen Daten zum Mali-
gnomrisiko für Medikamente zur The-
rapie der RA dargestellt werden. Dabei
handelt es sich fast ausschließlichumUn-
tersuchungenzur InzidenzvonDe-novo-
Malignomen und nicht um Daten zum
Tumorrezidivrisiko. Bei fehlender direk-
ter Evidenz bleibt allerdings nichts ande-
res übrig, als zu postulieren, dass diese
Risikenmiteinander verknüpft sind.Und
so würde es zumindest beim Einsatz von
DMARDs bei Malignomanamnese eine
gewisse Beruhigung bedeuten, wenn für
das betreﬀende Präparat bei guter Da-
tenlage kein vermehrtes Auftreten neuer
Tumorerkrankungen bekannt ist.
Glukokortikosteroide
In manchen Studien waren Dosis und
Dauer der Glukokortikoidtherapie mit
einem höheren Risiko für Basaliome,
Plattenepithelkarzinome, Non-Hodg-
kin-Lymphome und maligne Melanome
assoziiert. Die Kausalität dieses erhöh-
ten Malignomrisikos wurde dagegen
von anderen Studien infrage gestellt.
Die widersprüchliche Datenlage erlaubt
vielleicht den Schluss, dass der Eﬀekt
von Glukokortikosteroiden auf das Ma-
lignomrisiko eher gering sein dürfte,
v. a. wenn niedrige Dosierungen oder






Erkrankungen unklarer Dignität unter
Methotrexat (MTX)-Therapie bekannt.
Suggestiv für einenkausalenZusammen-
hang war dabei auch die Tatsache, dass
sich diese Lymphome in einzelnen Fällen
nach Absetzen von MTX zurückgebildet
hatten.
Die kanadischen Leitlinien verweisen
zu diesemThema auf eine Fall-Kontroll-
Studie, die das Risiko neuer Lympho-
me von RA-Patienten unter MTX mit
dem unter anderen Nicht-Biologika-
DMARDs vergleicht [12]. Es wurde
lediglich ein Trend zu einem höheren
Risiko gefunden, der sich nicht als statis-
tisch signiﬁkant herausstellte (RR 1,23,
95%-KI 0,97–1,57).
In der Arbeit von Wolfe et al. von
2004 wurden 18.572 RA-Patienten pros-
pektiv in Bezug auf das Lymphomrisiko
ausgewertet und nicht nur der Eﬀekt von
MTX, sondern auch von TNF-α-Inhibi-
toren untersucht [13]. Numerisch lag die
standard incidence ratio (SIR) für das
Auftreten eines neuen Lymphoms un-
ter MTX höher als unter anderen Nicht-
Biologika-DMARDs.DieserUnterschied
war allerdings nicht statistisch signiﬁ-
kant. Das leicht erhöhte Risiko in der
TNF-Inhibitor-Gruppe wurde dadurch
erklärt, dass es sich um Patienten mit
höherer Krankheitsaktivität und damit
mit einem per se höheren Lymphomri-
siko gehandelt hatte.
Die Untersuchung von Buchbin-
der et al. [14] in Australien überblickt
4145 Personenjahre MTX-Therapie bei
RA und kommt zu dem Schluss, dass
diese Patienten zumindest im Vergleich
zur Normalbevölkerung ein höheres
Risiko für maligne Melanome, Non-
Hodgkin-Lymphome und Lungenkarzi-
nome aufweisen. Der Vergleich zu RA-
Patienten ohne MTX-Therapie bzw. mit
einer alternativen Basistherapie konnte
nicht getroﬀen werden.
Aus derAnalyse derMedicare-Daten-
bank für den ACR-Kongress 2014 geht
hervor,dass eineMTX-Therapiebei einer
Anwendungszeit vonüber1 JahrdasRisi-
ko für Nicht-Melanom-Hautkrebs leicht,
aber signiﬁkant erhöht [15]. Dies galt in
der gleichen Studie nicht fürTNF-I,Aba-
tacept oder Rituximab.
Letztlich sei noch eine aktuelle Aus-
wertung des CORRONA-Registers er-
wähnt, in der 6806 Basistherapieverläufe
ausgewertet wurden [16]. Das Risiko für
eine inzidente Krebserkrankung war hö-
her unter MTX im Vergleich zu anderen
Nicht-Biologika-Basistherapeutika und
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren. Die
Krebsrate unter Abatacept oder Ritu-
ximab dagegen unterschied sich nicht
signiﬁkant von der unter MTX. Die
Autoren betonen aber, dass ein nicht
kontrolliertes Studiendesign vorliegt
und die unterschiedlichen Raten durch
Vorselektion der rekrutierenden Ärzte
bedingt sein könnten.
» MTX hat keinen deutlichen
Eﬀekt auf das Malignomrisiko
Trotz der widersprüchlichen Ergebnis-
se kann man aufgrund der langjährigen
ErfahrungmithohenFallzahlen inStudi-
en und Registern davon ausgehen, dass
MTX keinen deutlichen Eﬀekt auf das
Malignomrisiko hat.




werden in den kanadischen Leitlinien
bei Malignomanamnese als unbedenk-
lich angesehen, wobei es sich hierbei
um eine Expertenmeinung handelt. Für
Sulfasalazin wurde sogar ein protektiver
Eﬀekt gegen Malignomentstehung bei
Colitis ulcerosa angenommen, und in
vitro wurden wachstumshemmende Ef-
fektebeiTumorzellliniengesehen. Invivo
konnte dagegenkeinderartiger Eﬀekt ge-
zeigt werden. Das karzinogene Potenzial
von Hydroxychloroquin wurde in einer
Langzeitstudie an Ratten erprobt, die
keinen nachteiligen Eﬀekt zeigen konn-
te. In einer nicht randomisierten Studie
mit 235 Patienten mit systemischem Lu-
pus erythematodes hatten Patienten, die
jemals ein Antimalariamittel erhielten,
ein signiﬁkant niedrigeres Malignom-
risiko als Patienten, die niemals diese
Medikamente einnahmen [17].
Auch für Leﬂunomid existieren aus
tierexperimentellenDatenkeineHinwei-
se auf ein erhöhtes Malignomrisiko. In
einer Übersichtsarbeit zur Leﬂunomid-
TherapiebeiRAweisenBehrensetal. [18]
aber auf 7 Fälle von Pankreaskarzino-
menhin, die unter oder nachLeﬂunomid
auftraten und im deutschen RABBIT-
Register erfasst wurden. Dieser Cluster
hätte eine Verdreifachung des Risikos
eines Pankreaskarzinoms im Vergleich
zur Normalbevölkerung bedeutet. Die-
ser Zusammenhang bestätigte sich aber
nicht im britischen oder schwedischen
Biologikaregister. Darüber hinaus konn-
tenfürMetabolitenvonLeﬂunomid invi-




Wenn man Daten aus dem Transplan-
tationsbereich extrapoliert, scheint beim
Einsatz vonCiclosporinA (CSA)beiMa-
lignomanamnese zumindest in Kombi-
nation mit Glukokortikosteroiden und
anderen Immunsuppressiva Vorsicht ge-
boten, wobei der Eﬀekt von CSA selbst
nicht genau benannt werden kann. Von
dermatologischer Seite wird häuﬁg vor
demEinsatzvonCSAaufgrunddesHaut-
krebsrisikos gewarnt. Muellenhof et al.
[19] werteten aber in ihrer Metaanaly-
se 60 Studien mit über 1700 Patienten
aus und kamen zu dem Ergebnis, dass
CSA das Hautkrebsrisiko wahrschein-
lich nicht substanziell erhöht, sofern der-
matologische Leitlinien beachtet werden
(niedrige Dosis mit maximal 5 mg/kg
pro Tag, keine Kombination mit anderen
Immunsuppressiva, keine sonstigen Ri-
sikofaktoren fürKarzinogenese wie statt-
gehabter Hautkrebs, zeitlich begrenzter




den 2001 zugelassenundwerden seitdem
zur Therapie von entzündlich rheuma-
tischen Systemerkrankungen eingesetzt.
Seit deren Zulassung wurden in ver-
schiedenen europäischen Ländern Bio-
logikaregister initiiert mit dem Ziel, die
Langzeitsicherheitund-wirksamkeitdie-
ser neuartigen – weil zytokingerichteten
–Therapien zu untersuchen. Besonderes
Augenmerk wurde auf ein durch den
Wirkmechanismus vermutetes erhöh-
tes Malignomrisiko gelegt. Durch diese
Langzeitkohorten ist die Datenlage für
TNFi nach fast 15 Jahren Anwendungs-
erfahrung besser als für alle anderen
DMARDs.
Fallberichte von Patienten mit chro-
nischentzündlichenDarmerkrankungen
weisenauf ein erhöhtesRisiko fürT-Zell-
Lymphomeunter TNFi hin. Die ausführ-
liche Auswertung aus der FDA-Daten-
bank von Deepak et al. konnte lediglich
bei Komedikation mit Thiopurinen ein
gering erhöhtesRisiko für diese Lympho-
mentität im Vergleich zu Patienten unter
5-Aminosalicylat-Therapie zeigen [20].
Eine Analyse des französischen RA-
TIO-Registers bezüglichdesRisikos inzi-
denterLymphomeunterInﬂiximab,Ada-
limumab und Etanercept [21] zeigte eine
insgesamt erhöhte Lymphomrate in der
Kohorte im Vergleich zur Normalbevöl-
kerung, lag jedoch laut den Autoren in
dem Bereich, der für RA-Patienten zu
erwarten wäre.
Mittlerweile liegen mehrere Meta-
analysen von Registerdaten, von Daten
aus Anwendungsbeobachtungen und
von Daten aus randomisierten Studien
vor, die kein erhöhtes Malignomrisi-
ko auch in Bezug auf andere Entitäten
identiﬁzieren konnten [22–30].
Die größte und derzeit aktuellste
Analyse stammt aus dem britischen
Register mit 11.767 TNFi-behandelten
Patienten (52.549 Patientenjahre Beob-
achtung) und 3249 nbDMARD-behan-
delten Patienten (11.672 Patientenjahre
Beobachtung). Die in dieser Untersu-
chung zugrunde liegendenRegisterdaten
konnten mit denen des nationalen briti-
schen Krebsregisters verbunden werden.
Insgesamt waren 563 solide Tumoren
aufgetreten. Durch die Größe der zu-
grunde liegenden Datenmenge hatte die
Analyse ausreichend statistische Power,
um das Risiko für solide Tumore auch
für die einzelnen TNFi zu berechnen.
Im Vergleich zu nbDMARD-behandel-
ten Patienten betrugen die „propensity
score“-adjustierten Hazard-Raten für
Etanercept (0,9 [0,7–1,2]), Inﬂiximab
(0,8 [0,6–1,1]) und Adalimumab (0,8
[0,6–1,1]) [22].
Bezüglich der Frage, ob sich der lang-
jährige Einsatz von TNF-Inhibitoren
bei Kindern, Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen ungünstig auswirken
könnte, ist eine aktuelle US-amerikani-
sche Arbeit relevant, die junge Patienten
(< 30 Jahre) unter Etanercept-Therapie
im Rahmen einer Anwendungsbeob-
achtungsstudie untersucht hat [31]. Es
wurden 231.404 Patientenjahre analy-
siert. Lediglich für Hodgkin-Lymphome
in der Altersgruppe 0 bis 17 Jahre wurde
eine signiﬁkant höhere Rate imVergleich
zur Normalbevölkerung gefunden. Die
Autoren betonen aber, dass kein Ver-
gleich zu einer Patientengruppe ohne
Etanercept-Therapie gezogen wurde und
dass die rheumatisch entzündliche Er-
krankung per se das Lymphomrisiko
erhöht. Im deutschen Register „Biologi-
ka in der Kinderrheumatologie“ wurde
allerdings keine erhöhte Malignomrate
bei 1414 Patienten mit juveniler idiopa-
thischer Arthritis unter Etanercept- oder
Adalimumab-Therapie im Vergleich zu
PatientenunterMTX-Therapiegefunden
[32].
Insgesamt zeigen die Daten verschie-
dener europäischer Register bislang kei-
ne Erhöhung des Malignomrisikos unter
TNFi-Exposition im Vergleich zu nbD-
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MARDs. Dies ist das Ergebnis einer Me-
taanalyse von 9 Publikationen aus Biolo-
gikaregistern, in denen das Malignomri-
siko untersucht wurde [33].
Inwieweit TNF-Inhibitoren das Risi-
ko für unterschiedliche Hautkrebsenti-
täten beeinﬂussen, wird ausführlich in
dem Artikel von Burkhardt et al. in die-
ser Ausgabe behandelt.
Rituximab
Rituximab nimmt zumindest in den US-
amerikanischen Leitlinien eine heraus-
gehobene Stellung bei der Therapie von
Patienten mit malignen Vorerkrankun-
gen ein. Für Patienten mit stattgehabten
B-Zell-Lymphomen, für die das Präpa-
rat teilweise als Erhaltungstherapie ein-
gesetzt werden kann, erschließt sich die
Empfehlung unmittelbar. Die Leitlinie
beruft sich auf Literatur zum Einsatz von
Rituximab bei Nicht-RA-Indikationen,
die aber nicht weiter speziﬁziert wird.
Für Patienten mit RA kann man sich
v. a. auf die Arbeit von van Vollenhoven
et al. berufen, die sog. „ungünstige Er-
eignisse von Interesse“ unter Rituximab-
Therapie über einen Nachbeobachtungs-
zeitraumvon9,5 Jahren imgesamtenStu-
dienprogramm von Rituximab auswertet
[34]. Im Vergleich zu RA-Patienten oh-
ne Rituximab-Vortherapie oder zur Nor-
malbevölkerung zeigten sich keine er-
höhten Raten vonMalignomen. Dies galt
auch fürPatienten, diemehrfach eineRe-
therapie erhielten. Diese Analyse wurde
nochmals nach 14.816 Patientenjahren
für den EULAR-Kongress 2013 aktuali-
siert und erbrachte das gleiche beruhi-
gende Ergebnis.
Letztlich ﬁel auch die aktuellste Ana-
lyse des deutschen RABBIT-Registers
zum Malignomrezidivrisiko wie oben
erwähnt zugunsten von Rituximab aus.
Tocilizumab
Tocilizumab selbstwurde gezielt zurThe-
rapie von Neoplasien wie dem Morbus
Castleman eingesetzt. Ebenso weisen
Einzelfallberichte auf günstige Eﬀekte
bei Plasmazelldyskrasien hin [35].
Die erste größereÜbersichtsarbeit zur
Sicherheit von Tocilizumab in Bezug auf
das Risiko neuer Malignome stammt aus
Japanundwurde2012veröﬀentlicht [36].
Obwohl die SIR für neue Malignome
mit 1,1 pro 100 Patientenjahre unter ei-
ner Tocilizumab-Therapie von im Medi-
an 3,6 JahrenDauer ungefähr den erwar-
tetenWert für RA-Patienten hatte, kom-
men die Autoren zu dem Schluss, dass
Tocilizumab bei Patienten mit bestehen-
denMalignomen aufgrund der insuﬃzi-
entenDatenlage nicht verwendet werden
sollte.
In der neueren Arbeit von Geno-
vese et al. zu Tocilizumab wurde kein
erhöhtes Malignomrisiko im Vergleich
zur Allgemeinbevölkerung gefunden
[37]. Diese Arbeit wurde für den EU-
LAR-Kongress 2013 noch aktualisiert
und fand keine neuen Sicherheitssignale
nach 16.204,8 Patientenjahren.
Abatacept
In der Analyse des gesamten Studienpro-
gramms mit Beobachtungszeiträumen
von bis zu 8 Jahren kamen Weinblatt
et al. zu dem Ergebnis, dass sich zwar
für manche Tumorentitäten tendenziell
höhere (z. B. Lymphome und Bron-
chialkarzinome) oder niedrigere (z. B.
Kolonkarzinome und Mammakarzi-
nome) SIR-Werte zeigten, insgesamt
unterschied sich die SIR nicht von der
Normalbevölkerung [38].Aktualisierun-
gen dieser Daten für den ACR-Kongress
2012 und den EULAR-Kongress 2013
mit jeweils 16.670,56 Patientenjahren
kamen zum gleichen Ergebnis. Für den
EULAR-Kongress 2015 wurde spezi-
ell das Hautkrebsrisiko im gesamten
Studienprogramm untersucht mit einer
individuellen Exposition von durch-
schnittlich mehr als 30 Monaten [39].
Dieses Risiko war im Vergleich zur Pla-
cebogruppe nicht erhöht und im Verlauf
stabil.
Gemäß einer Analyse des französi-
schenORA-Registers scheint sich bei Pa-
tientenmitmonoklonaler Gammopathie
unklarer Signiﬁkanz (n = 38) eine Aba-
tacept-Therapie nicht ungünstig auszu-




Anakinra wird zwar zur Therapie der
RA nur noch selten eingesetzt, Daten
zum Malignomrisiko stammen aber aus
einer Übersichtsarbeit, in der bei RA-
Patienten 63 randomisierte Studien zu
unterschiedlichen Biologika und im Fall
von Anakinra 2 Studien mit insgesamt
2791 Patienten ausgewertet wurden [41].
Anakinra wies in Kombination mitMTX
sogar ein niedrigeres relatives Risiko für
Malignome im Vergleich zu Patienten
auf, die nur MTX erhielten. Diese Daten
sollten aber aufgrund der kleinen Fall-
zahlen und des kurzen Beobachtungs-




Bei Empfehlungen zur DMARD-Thera-
pie bei Anamnese eines soliden Mali-
gnomskannmansichbislangnuraufeine
begrenzte Datenlage berufen. Nur weni-
ge Studien liefern aussagekräftige direk-
te Evidenz zu dieser Fragestellung. Da-
ten zu Tumorrezidiven aus randomisier-
ten placebokontrollierten Studien liegen
nichtvor,da eineMalignomanamnesebis
auf wenige Ausnahmen ein Ausschluss-
kriterium für derartige Studien darstellt.
Die einzigen direkten Daten zu dieser
Fragestellung, die zurzeit zur Verfügung
stehen, stammen aus Registern. Deren
größte Limitation wird jedoch durch die
Selektion der Patienten zu den einzelnen
Therapien (durch die Therapieentschei-
dungdesbehandelndenRheumatologen)
verursacht.Mit längerer Anwendungser-
fahrung und größeren Datenmengen in
den Registern steigen jedoch die Chan-
cen, robuste Untersuchungen zum Rezi-
divrisiko durchführen zu können. Gute
Ergebnissehierzudürfen fürdienächsten
Jahre erwartet werden. Zu hoﬀen ist, dass
auch die Frage geklärt werden kann, wie
zeitig eine Biologikatherapie nach Mali-
gnomanamnese begonnen werden kann.
Bis dahin kann man versuchen aus
den Daten zur De-novo-Malignoment-
stehung Rückschlüsse zu ziehen. Die
Daten zu Cyclophosphamid, die nicht
Gegenstand dieser Arbeit waren, sind
diesbezüglich eindeutig ungünstig. Da-
gegen gilt für die anderenmedikamentö-
sen Therapeutika in der Rheumatologie
und insbesondere für die Medikamente
zur Therapie der RA, dass selbst bei un-
einheitlichen Ergebnissen der Eﬀekt auf
die Neuentstehung und das Rezidivrisi-
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ko von Malignomen – wenn überhaupt
– nur gering sein dürfte.
Vor dem Hintergrund des bisher Ge-
sagtenscheintfolgendesVorgehenbeider
Entscheidungüber eineDMARD-Thera-
pie bei Malignomanamnese möglich:
1. Zunächst gilt es zu klären, ob sich der
Patient bezüglich seines Malignoms
in Remission beﬁndet. Falls nicht,
würde sich die Frage anschließen,
ob die rheumatisch entzündliche Er-
krankung als Paraneoplasie bzw. als
tumorassoziiert zu interpretieren ist.
In diesem Fall könnte die onkologi-
sche Therapie auch die entzündliche
Aktivität günstig beeinﬂussen und
würde klare Priorität im Vergleich
zur immunsuppressiven Therapie
haben.
2. Anschließend sollten in enger Ab-
sprache mit dem onkologischen Kol-
legen im Falle einer Remission eine
Analyse des Rezidivrisikos und im
Falle einer aktiven malignen Erkran-
kung die Festlegung desTherapieziels
erfolgen. Bei Tumorremission wird
in den US-amerikanischen und den
französischen Therapieempfehlun-
gen ein Abstand von 5 Jahren zur
kurativen onkologischen Therapie als
relativ sicher für jegliche immunsup-
pressive Therapie eingeschätzt. Bei
Malignomen mit hohem Rezidivri-
siko (z. B. malignes Melanom) bzw.
der Möglichkeit von späten Rezidi-
ven (z. B. Mammakarzinom) werden
größere Intervalle zwischen kurativer
Tumortherapie und immunsuppres-
siver bzw. Biologikatherapie von den
französischen Leitlinien empfohlen,
ohne dass für diese Empfehlung zur
damaligen Zeit belastbare epide-
miologische Daten vorlagen. Dieses
Vorgehen erscheint aber mittlerweile
vor dem Hintergrund der Daten aus
dem deutschen und dem britischen
Biologikaregister gerechtfertigt.
3. Bei aktiver Tumorerkrankung steht
bei palliativer Zielsetzung der onko-
logischenTherapie dasWohlbeﬁnden
des Patienten im Vordergrund. Eine
wirksame immunsuppressive Thera-
pie wäre daher in den meisten Fällen
gut zu rechtfertigen, außer sie steht
einer onkologischen Therapie mit
höherer Priorität entgegen. Sollte da-
gegen ein kuratives Konzept verfolgt
werden, wäre die Indikation für ein
DMARD strenger zu stellen.
4. Zur Therapie der RA bei Mali-





operative Verfahren). Der Einsatz
von nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) und Glukokortikoiden wird
in Bezug auf das Malignomrisiko
als weitgehend unproblematisch
angesehen.
5. Sofern eine DMARD-Therapie in-
nerhalb von 5 Jahren nach kurativer
onkologischer Therapie alternativlos
erscheint, sollte ein Präparat mit
möglichst günstiger Datenlage zum
Malignomrisiko gewählt werden.
Sulfasalazin und Hydroxychloro-
quin sind hierbei zu bevorzugen.
Ansonsten gilt das oben zu den
Einzelsubstanzen Gesagte.
6. In Situationen, in denen sich Patient
und Arzt für eine Biologikatherapie
nach kurativer Malignomtherapie
entschieden hatten, wurde in den
letzten Jahren vermehrt Rituximab
eingesetzt, obwohl auch für dieses
Medikament trotz günstiger Ergeb-
nisse aus dem deutschen und dem
britischen Biologikaregister keine
sichere Datenlage besteht, die den
unbedenklichen Einsatz insbeson-
dere bei kurzer Latenz (< 5 Jahre)
begründen würde.
7. Die Entscheidung über eine rheuma-
tologische medikamentöse Therapie
kann nur sehr individuell nach aus-
führlicher Aufklärung des Patienten
über die eingeschränkte Datenlage
zur Sicherheit bei Malignomanamne-
se getroﬀen werden. Dabei müssen
sorgfältig Patientenwunsch, Leidens-
druck und die Bedrohung durch die
rheumatisch entzündliche Erkran-
kung auf der einen Seite und das
Rezidivrisiko auf der anderen Seite
abgewogen werden.
8. Patienten mit einem erhöhten Risiko
für Neuentstehung bzw. Rezidiv
eines Malignoms sollen konsequent
und engmaschig Vorsorge- bzw.
Nachsorgeuntersuchungen erhalten.
Der beschriebene Therapiealgorithmus
stützt sich auf den in der Arbeit von
Elandt et al. [11] vorgeschlagenen sowie
die genannten nationalen Leitlinien bzw.
Therapieempfehlungen und wurde mit
den Ergebnissen der nationalen Register
in Beziehung gesetzt.
Abschließend sei nochmals darauf
hingewiesen, dass die Entscheidung
über eine DMARD-Therapie bei Mali-
gnomvorgeschichte nach ausführlichen
Gesprächen zusammen mit dem Patien-
ten und dem behandelnden Onkologen
getroﬀen werden soll. Interdisziplinäre
Zusammenarbeit und ein vertrauens-
volles Arzt-Patienten-Verhältnis haben
gerade bei dieser Fragestellung eine
herausragende Bedeutung.
Fazit für die Praxis
4 Bei der Frage, ob eine immunsup-
pressive oder eine Biologikatherapie
bei Malignomanamnesemöglich und
sicher ist, kann man sich nur auf eine
begrenzte Datenlage berufen.
4 Eine Therapie mit TNF-Inhibitoren
oder Rituximab scheint bei der
üblichenvorsichtigenVorauswahlder
Patienten mit Malignomanamnese
zumindest bei längerem Abstand zur
Malignomtherapiemöglich zu sein.
4 Für alle gängigen Medikamente der
medikamentösen Therapie der RA
scheint kein eindeutig erhöhtes De-
novo-Malignomrisiko vorzuliegenbei
teils widersprüchlichen Ergebnissen.
4 Die Entscheidung über eine DMARD-
Therapie bei Malignomvorgeschichte
sollte zusammenmit dem Patienten
und dem behandelnden Onkologen
getroﬀen werden.
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